Estudio ultraestructural sobre la organización de los folículos primordiales en la rata by Morales Pérez, María Esthela
ESTUDIO ULTRAESTRUCTURAL SOBRE LA ORGANIZACION 
DE LOS FOLICULOS PRIMORDIALES EN LA RATA 
TESIS QUE EN OPCION AL GRADO D£ DOCTOR EN MEDICINA 
PRESENTA: 
M.C.P. M.C, MARIA ESTHELA MORALES PEREZ 
ORIGINARIA DE MONTERREY, N.L. 
DICIEMBRE DE 1994 
à 
o 
n 
9 
2 
f i 
CL 
n 
Ö 
VI 
s 
o » 
> 
r 1 
pi 
C/5 
- o 
pi 
PI 
N 
> 
PI 
Gfl 
H 
32 
TD 
QP278 
-M6 
1994 
c.l 
1080125986 
UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE NUEVO LEÓN 
FACULTAD DE MEDICINA 
DIRECTOR: Dr. JESÚS ZACARÍAS VILLARREAL PÉREZ 
ESTUDIO ULTRAESTRUCTURAL SOBRE LA ORGANIZACIÓN 
DE LOS FOLÍCULOS PRIMORDIALES EN LA RATA 
TESIS QUE EN OPCIÓN AL GRADO DE DOCTOR EN MEDICINA PRESENTA 
M.C.P. M.C. MARÍA ESTHELA MORALES PÉREZ 
ORIGINARIA DE MONTERREY, N.L. 
ASESOR: Dr. med. CARLOS E. DE LA GARZA GONZÁLEZ 
ASESOR EXTERNO: Dr. HORACIO MERCHANT LARIOS 
MONTERREY, N.L. DICIEMBRE de 1994 
r o 
C i P l L ^ f 
« M C 
/ 9 f < / 
FONDO 
p=as oocrowoo 
Este trabajo se realizó en el Departamento de Embriología de la Facultad de 
Medicina de la Universidad Autónoma de Nuevo León y en el Departamento de Biología 
Celular del Centro de Investigaciones Biomédicas de la Universidad Nacional Autónoma de 
México. 
Aceptada por la Comisión Doctoral de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Autónoma de Nuevo León, 
el A . 
Impreso con autorización de la Comisión Doctoral de la Facultad de 
Medicina de la Universidad Autónoma de Nuevo León. 
Presidente: 
Secretario; 
Primer Vocal: 
Segundo Vocal: 
Tercer Vocal: 
Por su apoyo y cariño que siempre me demuestran dedico la 
presente 
A la Memoria de mis Padres 
Sr.Inocente Morales Hernández 
Sra. Ma.Estela Pérez Leos 
A mis Hermanos 
Vicente y José 
y a sus familias 
Mi agradecimiento sincero Y eterno: 
Al Dr. Horacio Merchant Larios y Dr.med, Carlos Enrique de la Garza González por 
su tiempo, su orientación y su apoyo en la realización de este proyecto. La asesoría 
con la que siempre me honraron me permiten ratificarlos como miembros dignos de la 
comunidad científica, que desempeñan su labor no solo con un profesionalismo sin 
reservas sino además, con un gran sentido humanitario. 
A todos los integrantes del Laboratorio de Biología Celular del Instituto de 
Investigaciones Bio médicas de la U.N.A.M., por su apoyo decidido durante mi estancia 
en esa Institución. 
A la M.V.Z. Ruth Alvarez por proporcionar las ratas de acuerdo a edades 
programadas, al Ing.Heriberto Mora por el apoyo en la elaboración de la parte 
estadística. 
A las autoridades de la Facultad de Medicina de la J .A .N.L . ,a los Jefes y 
personal délos Departamentos de Embriología,de Histología, de la Sub-Dirección 
de Educación Continua, del Departamento de Informática especialmente a los 
Ingenieros César Aguirre López y Javier Arzola Míreles, asi como a la Dra.Delia Telles, 
quienes me brindaron facilidades y sus conocimientos para llevar a buen término la 
realización de este manuscrito. 
Para los Miembros de la Comisión de Tesis, por sus comentarios que permitieron 
enriquecer la calidad del presente trabajo. 
Para todas aquellas personas que siempre mostraron disponibilidad para 
ayudarme a desarrollar las diferentes partes de la Tesis. 
INDICE 
Pag. 
Portada I 
Asesores il 
Comisión de Tesis III 
Dedicatorias IV 
Agradecimientos V 
Introducción 1 
Material y Métodos 12 
Resultados 17 
Discusión 43 
Conclusiones 55 
Resumen 56 
Bibliografía 57 
CurriculumWae 63 
E S T U D I O U L T R A E S T R U C T U R A L S O B R E LA O R G A N I Z A C I O N 
DE LOS F O L I C U L O S P R I M O R D I A L E S EN LA R A T A 
INTRODUCCION 
Diversos autores investigando al ovario, han obtenido múltiple información 
sobre diferentes aspectos de este órgano IRobinson, 1887; Gondos & Zamboni, 1969; 
Merchant-Larios, 1978; Guraya, 1978). Pero, aún con la metodología disponible en 
la actualidad que ha permitido el conocimiento de eventos que tienen lugar en dicho 
órgano, incluso desde la época prenatal.no ha sido posible todavía aclarar otros 
de ellos. Al respecto, por ejemplo, destacan las discrepancias en los hallazgos 
relacionados con la citodiferenciación ovárica, como se menciona mas adelante en 
este escrito. 
En una revisión que efectuaron Kofman-Alfaro et al. (1982) sobre las bases 
de la diferenciación sexual, se indica que el programa biológico de diferenciación 
sexual se realiza en tres etapas sucesivas: I) Cromosómica, II} Gonadaly IIIJ Fenotfpica. 
Mientras que la primera etapa ocurre en las primeras horas después que se inicia la 
gestación, esto es, como resultado de la fertilización, la segunda se presenta en el 
humano casi al final del período embrionario en la 6a. ó 7a. semana de vida 
intrauterina (Sadler, 1986). A partir de éste tiempo y debido a las diferencias 
funcionales del testículo, en comparación con el ovario, ocurre ía diferenciación en el 
resto de los genitales, llevando al individuo a mostrar un fenotipo definitivo que 
puede evidenciarse a partir del 2o. trimestre de la gestación (Moore, 1985). 
El dimorfismo sexual que se presenta desde el cigoto, fue determinado por el 
tipo de cromosoma sexual del espermatozoide fertilizante, X o Y, ya que el 
cromosoma sexual del óvulo siempre es X. La combinación de los cromosomas 
sexuales XY desarrollará un producto masculino, en tanto que la combinación XX 
a un producto femenino. 
En relación al desarrollo de la gónada, se encuentra que en el período 
embrionario temprano existen en la cresta gonadal, además de las células germinales 
primordiales, elementos mesodérmicos como: a) Epitelio Celómico (epitelio germinal 
omesotelio), que tapiza su superficie: bl Túbulos del Mesonefros. localizados hacia 
la región hiliar; y c) Mesénauima. que forma el tejido de soporte para los elementos 
antes mencionados. El establecimiento de estos componentes celulares conforma 
una imagen histológica gonadal denominada "Etapa Indiferente", debido a que es 
posible observar una arquitectura semejante tanto en el primordio ovárico como en 
el primordio testicular. Durante la diferenciación sexual histológica de la gónada, 
1 
se observa que el testículo en comparación con el ovario, pronto muestra adelantos. 
Para explicarlos, se han propuesto múltiples mecanismos (Witschi, 1951;Jost, 1972; 
Kofman-Alfaro et al . , 1982; Paranko et al., 1983; Müller et al., 1984-). 
Recientemente McLaren(1991 (cita que en la masculinización de la gónada 
primitiva el genSry (en el ratón), SRY len el humano), juega un papel importante ya 
que este se expresa en las células somáticas gonadales, las cuales a su vez son las 
responsables de la determinación del testículo. El citado gen se localiza en el brazo 
corto del cromosoma Y, y sus siglas significan región determinante del sexo del 
cromosoma Y. 
Koopman et al. (1991), realizando experimentos en ratón, también han 
demostrado que un fragmento de DNA que contenga al Sry.es suficiente para dirigir 
la formación del testículo cuando dicho fragmento se introduce a embriones de esta 
especie, cromosómicamente femeninos (transgénicos). Estos resultados en los que 
se presenta reversión del sexo, apoyan lo descrito por Kofman-Alfaro et al. (1982) 
en cuanto a que la tendencia natural del embrión en términos de diferenciación sexual 
es hacia la feminización, mientras que en el proceso de masculinización participan 
múltiples mecanismos reguladores. El gen Sry/SRY cabe considéralo entre estos 
últimos, además de (os que se presentan en los autosomas o en el cromosoma X 
(Kofman-Alfaro et al., 1982; McLaren, 1991). 
Cualesquiera que sean los mecanismos involucrados en los procesos de 
diferenciación sexual gonadal, la primera manifestación morfogenética de las 
diferentes poblaciones celulares que existen en la gónada primitiva son unas 
formaciones que a manera de cordones se organizan en la misma. A nivel de 
microscopía de luz, a dichas formaciones acordonadas, Alien (1904] las reportó 
como "Cordones de Pflüoer" en una revisión efectuada en gónadas de cerdo y conejo. 
Brambell (1927) en su trabajo con gónada de ratón las menciona como "Núcleos 
Epiteliales". Gruenwald (1942) con su estudio en gónadas de gato y humano las cita 
como "Cordones Sexuales". Ohno & Smith < 1964) las consideran como "Cordones 
Ovíaeros" en su investigación con ovarios de vaca. Jeppesen (1975) en el cobayo, 
utilizando además microscopía electrónica , llama a los mismos cordones celulares 
"Cordones Germinales". Durante la vida fetal se pierde continuidad de las 
formaciones acordonadas con la superficie, modificándose entonces el aspecto 
histológico de la gónada. Pero aunque en algunas especies lo anterior se presenta 
durante la diferenciación del ovario, en otras aparece una segunda generación de 
cordones celulares siendo considerados estos en este caso como "Cordones Sexuales 
Secundarios"o "CordonesCorticales" (Gruenwald. 1942; Carlson, 1981; Sadler, 1986). 
En ambos sexos, un cordón celular considerando cualquiera de las 
denominaciones previamente mencionadas, está constituido por células germinales 
y células epiteliales, encontrándose delimitado por una membrana basal {Alien, 1904; 
Gruenwald, 1942; Jeppesen, 1975; Mota & Makabe, 1982}. Las células epiteliales de 
dicho cordón mantienen su relación con los gametos primitivos y son las que, una vez 
ocurrida la diferenciación sexual de la gónada, se denominarán células de Sertoli 
o células foliculares según se les identifique en testículo o en ovario respectivamente. 
Diversos autores han referido también a las futuras células foliculares, además 
de células epiteliales, como "Células déla rete granulosa" (Peters, 1978), "Células 
del epitelio celular interno" (Merchant-Larios, 1979), "Células no germinales" 
(Wartenberg, 1982) o como "Células pre-granulosas" (Konishi et al., 1986). 
Aunque, en cuanto a las células germinales se ha demostrado que poseen un 
origen extragonadal(Chiquoíne, 1954; Fujimoto et al., 1977; Alvarez-Buylla & Merchant-
Larios, 1986), en relación al ovario existen diferencias de opinión en cuanto a 
la manera como se integran las células epiteliales (foliculares) en un cordón celular, 
según se ilustra en el presente diagrama: 
ORIGEN DE LAS CELULAS FOLICULARES J 
MESONEFROS? MESENQUIMA? 
EPITELIO CELOMICO? 
Como se observa, mientras existen quienes postulan que lascélulas epiteliales 
resultan de la proliferación de células del epitelio celómico en especies tales como 
el conejo, el cerdo (Alien, 1904), el ratón (Brambell, 1927), el humano (Gruenwald, 
1942; Pinkerton et al., 1961; Motta & Mackabe, 1982), la rata (Torrey, 1945), el cobayo 
(Jeppesen, 1975) y la rana arbórea (Tanimura & Iwasawa, 1989), cuadro 1, otros 
autores señalan que dicho componente epitelial se establece mediante el desarrollo 
de células mesodérmicas del propio blastema gonadal, siendo esto apuntado en 
anfibios (Witschi, 1951), vaca (Gropp & Ohno, 1966), ratón (Peters & Pedersen, 1967; 
Odor &Blandau, 1969), hurón (Deanesley, 1970), humano (Printz et al., 1973), cerdo 
(Pelliniemi & Lauteala, 1981), y el bandicot (Ullmann, 1989), cuadra 2. 
Cuadro 1.- El origen de las células foliculares a partir del Epitelio Celómico 
es postulado por: 
B.M.Alien 1904 Conejo, Cerdo Microscopía de Luz 
F.W.R,Brambell 1927 Ratón Microscopía de Luz 
P.Gruenwald 1942 Gato, Humano Microscopía de Luz 
T.W.Torrey 1945 Rata Microscopía de Luz 
J.H.M.Pinkertonet al. 1961 Humano Histoquímica 
Th. Jeppesen 1975 Cobayo Microscopía de Luz 
y Electrónica 
P.M.Motta 
S.Mackabe 
1982 Humano Microscopía de Luz 
Electrónica y de Barí 
A.Tanimura 
H.Iwasawa 
1989 Rana arbórea Microscopía 
Electrónica y 
Autorradiografía 
Cuadro 2.- El origen de las células foliculares a partir del Mesénquima es 
onstularin por: 
E.Witschi 1951 Anfibios Microscopía de Luz 
A.Gropp 
S.Ohno 
1966 Vaca Histoquímlca 
H. Peters 
T.Pedersen 
1967 Ratón Autorradiografía 
D.L.Odor 
R.J.BIandau 
1969 Ratón Microscopía de Luz 
y Electrónica 
R.Deanesley 1970 Hurón Microscopía de Luz 
J.L.Printz et al. 1973 Humano Microscopía de Luz 
L.J.Pelliniemi 
L.Lauteala 
1981 Cerdo Microscopía Electrónica 
S.L.UIImann 1989 Bandícot Microscopía de Luz 
Existe también otra corriente que propone que en la formación de los 
cordones celulares, además de los gametos, participan únicamente células de los 
túbulos mesonéf ricos, los cuales en este caso forman el llamado sistema de la rete 
ovarii, consignándose esto en ratón IBiskov&Untern-Moore, 1973; Upadhyay et al., 
1979) ,en oveja IZamboni et al., 1979), y en rata ISatoh, 1985), cuadro 3. 
Cuadro 3.- El origen de las células foliculares a partir del Mesonefros es 
postulado por: 
A.G.Byskov 1973 Ratón Microscopía de Luz 
S.Lintern-Moore 
L.Zamboni et al. 1979 Oveja Microscopía de Luz 
y Electrónica 
S.Upadhyay et al. 1979 Ratón Microscopía de Luz 
y Electrónica 
M.Satoh 1985 Rata Microscopía de Luz 
y Electrónica 
Como se apunta en el caso que nos ocupa, cada uno de los elementos celulares 
que constituyen al ovario primitivo ha sido señalado como fuente de origen délas 
células foliculares, aunque cabe también aquí mencionar la posibilidad postulada por 
otros autores, de el origen dual para estas células no germinales {Merchant-Larios, 
1979; Wartenberg, 1982; Mackay et al., 1989), cuadro 4. 
Cuadro 4.- El origen dual de las células foliculares es postulado por: 
H.Merchant-Larios * 
H.Wartenberg** 
S.Mackay et a i .** 
1979 Rata 
1982 Humano 
1989 Hamster 
Autorradiografía 
Microscopía de Luz 
Microscopía de Luz 
y Electrónica 
* Epitelio Celómico y Mesénquima 
* • Epitelio Celómico y Mesonefros 
La interacción entre los ovocitos y las células foliculares se manifiesta de 
diversas maneras, citándose entre ellas: 
• Las células foliculares son las encargadas de fagocitar a las células germinales 
cuando estas degeneran (Gondos, 1971). 
- Las células foliculares ejercen un efecto inductivo para el crecimiento y síntesis 
de DNA del ovocito, eventos que son obligados antes de que éste inicie su división 
meiósica (Lintern-Moore, 1979). 
Las células foliculares evitan el pasaje de substancias tóxicas ai ovocito 
en crecimiento (Kang, 1974). 
- Las células foliculares participan en la formación de la zona pelúcida, capa acelular 
de composición variable, principalmente mucopolisacárídos, que se deposita sobre 
el ovocito iChiquoine, 1960). 
- Las células foliculares ejercen una función de masa (volumen), favoreciendo el 
transporte del ovocito a través de la trompa uterina (Carlson, 1981). 
- El ovocito participa en la proliferación,desarrollo y función de lascélulasfoliculares 
(Buccione et al., 1990). 
- Los ovocitos juegan un papel importante en la diferenciación del tejido 
esteroidogénico del ovario (Merchant-Larios, 1976). 
Si se aceptara el origen de las células foliculares a partir de la rete ovarii, cabría 
que las células antedichas participen en la inducción y/o prevención déla 
meiosis (Grinsted Si Aagesen, 1984; Byskov, 1978). 
- Ambos tipos celulares constituyen la 'unidad anatómica funcional" característica 
del ovario (Merchant-Larios, 1975). 
Por lo tanto, queda consignado entonces, que la estrecha relación entre la célula 
germinal y las células foliculares es la base para conformar el complejo histológico 
folicular que confiere al ovario adulto su característica de glándula endocrina mixta, que 
en laépoca reproductiva déla mujer, t ienecomofunción fundamental además de la 
secreción hormonal, aportarelovocitodecalidad óptima necesario para la fertilización. 
En mamíferos y estrictamente bajo criterios morfológicos, cuando se estudian 
las primeras etapas de la diferenciación sexual gonadal, hay acuerdo en considerar 
que la organogénesis testicular ocurre antes que la ovárica, debido a que la imagen 
histológica dada por la organización de los cordones celulares antes mencionados, 
aunada a una gran vascularización anuncia la formación de los cordones testiculares 
(túbulos seminíferos deí adulto), en cambio al ovario se le reconoce "por exclusión" 
porque en este caso los cambios histológicos no son tan espectaculares. En relación 
a esto Jost (1972) señala...."la diferenciación del testículo es temprana y rápida, en 
cambio la del ovario es lenta y tardía". 
Por otro lado,en la vida postnatal y desde el puntode vista funcional, cabe citar 
aquí lo reportado por Hodgen 11982) yPadykula (1983). Ellos señalan que en los 
ovarios se presenta asimetría, ya que durante el ciclo menstrual dichas órganos 
muestran aspectos diferentes: mientras uno es pequeño no hiperémico, en el otro 
existe hiperemia y se lleva a cabo la maduración del folículo que culminará en 
ovulación. A propósito de esto, a excepción del trabajo de Ukeshima Si Fujimoto 
(1991), en el resto de la literatura consultada no se encontró reportado que existiera 
diferencia en el desarrollo entre ambos ovarios, posiblemente debido a que los 
estudios no se realizaron con ese propósito. 
Trabajos previos realizados en diversas especies (Richards, 1978; Biskov, 1978; 
Hodgen 1982), citan que tanto el crecimiento como la maduración de los folículos 
ováricos tienen lugar a diferentes edades de la vida fetal o postnatal. Sin embargo, 
aún cuando se conoce el tiempo de aparición de los folículos ováricos e incluso la 
evolución que puedan experimentar, no se encontró descrito el proceso que lleva a la 
formación de una unidad folicular como tal. 
Por lo citado anteriormente, se realizó el presente estudio dirigiendo especial 
atención hacia las formaciones acordonadas y/o laminares del ovario en desarrollo, 
ya que es en ellas donde se encuentran mezclados los elementos que constituyen 
al folículo. Para responder a la pregunta sobre como se inicia la foliculogénesis 
y utilizando como modelo a un roedor, se plantea la siguiente HIPOTESIS: 
"En el ovario de la rata Sprague-Dawley hay partición de las formaciones 
acordonadas primitivas cuando ya existe asociación entre el ovocito y las células 
epiteliales, en un evento que se inicia en el período prenatal". 
Nos proponemos alcanzar los siguientes OBJETIVOS: 
A) Caracterizar morfológicamente el inicio de la asociación de las células epiteliales 
con el ovocito. 
B) Describir los eventos morfológicos que llevan a la formación de las unidades 
independientes (folículo primordial o unilaminar). 
C) Determinar el papel que juegan los otros tipos celulares, también presentasen 
el ovario primitivo, en la formación del folículo. 
DI Establecer si los hallazgos encontrados son de presentación simultánea en 
ambos ovarios. 
MATERIAL Y M E T O D O S 
Se utilizaron ratas Sprague-Dawley, las cuales se mantuvieron en condiciones 
estables de temperatura, con ciclos de luz-obscuridad de 12 hrs. y consumo de 
alimento y agua adübitum. Cuando las hembras se encontraban en estro, se pusieron 
durante dos horas por la mañana (9 :00-11:00 hrs.) con el macho, confirmándose el 
apareamiento por la presencia de espermatozoides en el frotis vaginal. Se siguió 
esta forma de apareamiento ya que Watanabe & Endo (1988) reportan que de esta 
manera hay menores posibilidades de encontrar diferencias en el desarrollo de los 
productos. La positividad del frotis se marcó como el día "0" de la gestación, 
Se revisaron un total de 129 ovarios que comprenden ocho edades diferentes. 
Un mínimo de nueve gónadas por estadio en productos de 15, 17,19, 21 dfas de 
gestacióny recién nacidos [ 22díaspost coito (p.c.)l así como un mínimo de cinco ovarios 
de tres, cinco y diezdfas postparto (p.p.). El día del nacimiento se consideró como 
el día "O" p.p. Cuando la rata gestante alcanzó la edad programada se anestesió 
con éter, se expusieron los cuernos uterinos, se extrajeron los productos liberándolos 
de sus membranas extraembrionarias y placenta. Se disecaron los embriones o 
productos postparto si era el caso, se reconoció el sexo por la forma macroscópica 
de las gónadas, fijándose inmediatamente los ovarios, separando derechos de 
izquierdos, en solución de Karnovsky (Karnovsky, 1965 ) para seguirse procesando 
según se muestra en la tabla 1. 
Microscopía de Luz.- Debido a que el ovario de las diferentes edades 
propuestas para este estudio presenta forma variable ( Fig. 1 ), se dificultó obtener 
secciones representativas de (a región cefálica, media y caudal de manera 
sistemática, ya que al disecarse porcompletoesteórgano.adopta formas y/oposiciones 
caprichosas durante el procesamiento. Por lo tanto, se tomó como corte 
representativo el obtenido a tres niveles distintos de profundidad, cuidando abarcar 
con ellos a todo el órgano. 
Los cortes semifinos(1-2>>m de grosor) seobtuvieron en un ultramicrotomo 
MT-1 Sorval o LKBIII, se tiñeron con Azul deToluidina al 1 %, o Azul deToluidina-
Rojo Pironina al 1% en proporción 3:1, obteniéndose con esta última combinación 
un mejor contraste. Se coloreó además un ovario por edad estudiada, con la técnica 
de impregnación argéntica (Merchant, 1975, modificado de De Martino & Zambón], 
» 
1967). Los cortes se analizaron en un microscopio óptico Zelss, tomándose 
fotografías demostrativas de cada edad revisada, e identificando la célula germinal 
se consignó la relación que guardaba con los otros tipos celulares, no considerándose 
para los resultados aquellas relaciones en las que la célula germinal se observaba 
seccionada en una mínima parte. La muerte celular fue otra observación que se 
cuantificó en la línea germinal. 
Se confrontaron los resultados con el ovario contralateral. 
Microscopía Electrónica (ME).- Se seleccionaron áreas representativas 
de los ovarios de cada etapa estudiada, para la obtención de cortes finos, los cuales 
fueron contrastados con acetato de uranilo y citrato de plomo (Reynolds, 1963), 
observándose en un microscopio electrónico ZeissEM9. 
Análisis estadístico.- Se realizaron pruebas de " t " entre cada una de las etapas 
delafol iculogénesis.ysel levaronacabopruebasdecorrelación lineal con respecto 
a mitosis y muerte celular de la célula germinal. Los valores utilizados en las pruebas 
menciondas corresponden a datos encontrados en ovario derecho y en ovario izquierdo 
por separado, y para cada una de las edades consideradas en este estudio. 
Tabla 1.- Procesamiento de Tejidos oara Microscopía Electrónica 
1.-Soluciónde Karnovsky(modificada*) 1 hora 
2.- Buffer de Cacodílato de 
Sodio0.1M pH 7.3 15' (3cambios) 
3.-Fijador de Osmio-Zetterqvst (Zetterqvst,1956) 
pH7.3 1 hora 
4.-Aguadestilad a 3lavados 
5.-Deshidratación 
Alcohol 70° 10min. 
Aloohol 80° 10rrñn. 
Alcohol 90° 10rrin. 
Alcohol 95° 10min. 
Alcohol 100° 20min. 
Alcohol 100° 20min. 
6.-Oxidode Propileno 20min. 
7.-Oxidode Propileno 20min. 
8.-Impregnación 
Oxido de Propileno + Resina epóxica (1:1) 1 Hora 
Oxidode Propileno + Resina epóxica (1:2) 1 Hora 
Resina epóxica Tiemposegúnla muestra 
9.- Inclusión. 
En moldes, dejándose en estufa a 60°C hasta alcanzar la polimerización. 
* no contiene CaCI2 
Morfología del Ovario de la Rata 
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al nacimiento pre-púber 
Fíg.1 - Esquemas que muestran la forma del ovario de la rata a los 15, 17 y 1 9 días 
gestación (a, b Y c respectivamente), a los 22 días p.c. (día del nacimiento), V a los diez 
días de vida postnatal (pre púber). 
R E S U L T A D O S 
En el presente trabajo, con el fin de cuantificar la asociación ovocito-célula(s) 
folicular(es) se describe a la foliculogénesis por etapas. Se consideró a la etapa I como 
inicial y es aquella en la que la célula germinal se encuentra en contacto directo con otra(s) 
célula(s) germinal(es), etapa II si entre dos ovocitos se interpone una o mas células 
epiteliales y etapa III cuando el ovocito está rodeado completamente por una capa de 
células foliculares y se observa como unidad independiente en el estroma (Fig.2). 
Cabe señalar aquí, que los hallazgos que se describen a continuación son indistintos 
para ovario derecho u ovario izquierdo, ya que el patrón de desarrollo que muestra 
este órgano, fue semejante en ambos lados, durante las edades comprendidas en 
el presente estudio (Fig.3). 
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Fig.2.- Cortes de ovarios de rata de diferentes edades de la gestación para 
ejemplificar lastres etapas de la foliculogénesis descritas en el texto. I) Las flechas 
indican el contacto directo de células germinales, mb = membrana basal, II) Las 
flechas indican la separación entre las células germinales por células epiteliales, 
y III) La flecha indica un ovocito completamente rodeado por células foliculares 
independiente en el estoma (e). 
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Fig. 3.- Gráficas que muestran la presentación de las diferentes etapas propuestas para la 
folícülogénesis. Nótese que el patrón de distribución de las mismas fue muy semejante en 
ambos ovarios, en las diferentes edades consideradas en el presente estudio. 
Ov. Der. n=i96, Ov. Izq. n=185. 
15 días de gestación.- Macroscópicamente el ovarlo presenta forma 
alargada. Histológicamente la población celular muestra una imagen semejante a 
la etapa indiferente (menos de 15 días de gestación]. Existe una mezcla de células 
en laque destacan las germinales que han modificado su configuración anterior -
célula germinal primordial- para convertirse en ovogonias, y son las de mayortamaño. 
La etapal, muestra un predominiosobre las otras dos.no observándose formadas 
aún unidades foliculares (Fig.4a). 
Los gametos pueden observarse en mitosis o interfase, e incluso algunos 
muestran imágenes compatibles con muerte celular; en éste último caso se 
encuentran localizados preferentemente en la región de la médula ovárica 
(Fig. 4b). 
La presencia de vasos sanguíneos es escasa. Las células que se encuentran 
en la superficie del ovario son de forma variable, y no asientan aún sobre una 
membrana basal. 
A nivel de ME se observó no solo el contacto directo entre las ovogonias 
sino también la presencia de puentes intercelulares entre ellas (Fig.5). 
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Fig. 4.- Corte semifino transversal de ovario de rata de 15 días de gestación. 
A) Los diferentes tipos celulares que lo conforman se presentan sin una organización 
definida. Nótese la escasa vascularización. B) Aumento de la figura anterior. 
Obsérvense entremezcladas tanto las células somáticas (es) como las germinales 
(cg), estas últimas pueden presentar signos de muerte celular ( f lechas ). Técnica de 
impregnación argéntica. A) 312X, B) 750X. 
Fig. 5.- Micrografía electrónica de ovario de rata de 1 5 días de gestación. Se observa 
un puente intercelular de límites electrodensos (flechas), extendiéndose del 
plasmalema de una ovogon ia (OV) a otra. 32 ,000X. 
17 días de gestación. Las ovogonias al igual que las células epiteliales se 
disponen ahora en grupos. Algunos de ellos, dependiéndo de la manera como se 
seccionaron, muestran una imagen acordonada (sus diferentes denominaciones se 
han mencionado previamente), en tanto que otros tienen un aspecto laminar. Entre 
dichas formaciones acordonadas y/o laminares (FAL) se encuentra mesénquima 
escaso y vasos sanguíneos. Con la técnica de impregnación argéntica se presentó 
una posit ividad delimitando a las FAL (Fig.6), al igual que subyacente al epitelio 
celómico cuyas células muestran aún forma variable y en algunos sitios se 
presenta estratif icado. 
Dentro de las FAL se observó un gran número de figuras mitósicas en la 
población germinal, correspondiendo a esta edad el valor máximo encontrado de 
ellas (Fig.7).Fue raro observar muerte celular de los gametos y de presentarse 
puede tener cualquier localización en el ovario. 
F ig .6 . -Cor te semifino longitudinal de ovario de rata de 17 días de gestación, 
a) Vista panorámica que muestra el aspecto histológico ya característico para esta 
edad b) Mayor aumento para observar la composición de una FAL: células germinales 
(cg)de mayor tamaño y núcleo redondo, y células epiteliales (ce) de núcleo irregular. 
Las Hechas indican la positividad en el límite de la FAL obtenida por la coloración 
empleada. Entre una FAL y otra hay escasas células del niesénquima (cm) y poca 
vascularización. Técnica de impregnación argéntica. a ) 1 2 5 X , b )750X . 
OVARIO DERECHO E IZQUIERDO 
CELULAS GERMINALES EN MITOSIS 
-
15 * 17 * 19 * 21 * HN 3 5 * • 10 ** 
Ednd en tilo» 
— ovAnio OEnccno I - ovAnio izauiRnuo 
' Gestncíón HN Rpcfín IVfiritía ' * Pcn<pnito 
Fig.7.- Gráfica que muestra el porcentaje de células germinales en mitosis en las 
diferentes edades de vida prenatal, al nacimiento y vida posnatal, revisadas en el 
presente estudio. Nótese la presentación de las divisiones celulares con un patrón 
muy semejante en ambos ovarios, observándose a los 17 días de gestación los 
valores máximos, en tanto que a partir de los 21 días de desarrollo,no fue posible 
observarías. |n = 165: Ov. Der. 82, Ov. Izq. 83. r = 0.971). 
Es notable aún la etapa I, ya que son pocos los sitios donde células epiteliales 
rodean a las células germinales. No hay todavía folículos. 
Ultraestructuralmente, por fuera de las FAL, se presenta un depósito de fibras 
colágenas que se observa a bajo aumento como una zona electrodensa en el 
estroma (Fig.8). La presencia de dichas fibras colágenas explica la positividad 
que se observa a microscopía de luz, citada previamente. 
Dentro de las FAL se observa que el contacto directo entre las células 
germinales en algunos sitios ya no están extenso ,y que se pueden apreciar entre 
ellas prolongaciones citoplasmáticas de las células epiteliales, etapa II (Fig.9). Un 
mayor aumento a este nivel, permite observar imágenes compatibles con 
desmosomas entre la célula germinal y la célula epitelial, pre-folicular, (Fig. 10). 
Fig.8.- Micrografía electrónica de ovario de rata de 17 días de gestación. A) Se 
muestra un ovocito (OV) y células epiteliales (CE), componentes de una FAL . 
Inmediatamente por fuera de ella se p resenta una zona electrodensaque la separa 
de las células del mesénquima (CM) . B) Aumento del recuadro para observar que 
en la zona electrodensa se encuentran fibras de colágena cortadas transversalmente 
(flechas). A ) 3 , 0 0 0 X , B)50 ,000X. 
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Fig.9.- Micrografía electrónica de ovario de rata de 17 días de gestación. Se observa 
el interior de una FAL . Las flechas indican las prolongaciones citoplasmáticas 
de las células epiteliales (ce) que se interponen entre las células germinales (cg) 
vecinas, etapa II de la foliculogénesis. 1950X. 
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Fig. 10.-Micrograf ia electrónica de ovario de rata de 17 días de gestación, a) Se 
observa una extensión citoplasmàtica de la célula epitelial o prefolicular (CE) entre 
dos ovoci tos (OV). b) Aumento del recuadro, las flechas señalan imágenes 
compatibles con desmosomas entre el ovocito (OVJ y la célula epitelial (CE). 
a)4,400X, b) 50,000X. 
19 días de gestación.- En esta edad un cambio que llama la atención en el 
ovario es su aspecto macroscópico, muestra ahora un surco en la parte media del 
hilio, semejándose a un frijol. 
Histológicamente el aspecto de las FAL no se ha modificado notablemente, 
i 
permanecen sin mostrar un grosor u orientación específicos; en los cortes teñidos 
con sales de plata se observa que la positividad que las rodea se interrumpe 
donde se presenta continuidad con el epitelio superficial el cual se presenta 
pseudo-o estratificado. 
Aunque la mayoría de los ovocitos se encuentran en la profase de la primera 
división meiósica pueden observarse todavía algunas ovogonlas en mitosis (Fig.11J. 
Nuevamente un gran número de ovogonias u ovocitos se encuentran en contacto 
directo entre ellos, siendo en esta edad donde la etapa I alcanzó el pico máximo, 
en tanto que la etapa II presentó los valores mínimos. Los folículos, etapa III, aún no 
están presentes (Fig.3). 
En esta etapa de la gestación, en los ovarios donde se observó muerte 
celular en la línea germinal.su localización preferentemente fue hacia la región 
medular. 
A nivel de ME un hallazgo llamativo fue la presencia de una lámina basai 
delimitando a la(s) FAL e inmediatamente por fuera de ella siguen observándose 
fibras colágenas (Fig.12). Lo anterior hace suponer la formación de la membrana 
basai, citada por diversos autores, que se observa delimitando a los cordones y 
que con la t inción argéntica puede evidenciarse con microscopía de luz. 
Fig. 11.- Corte semifino de ovario de rata de 19 de gestación. Las células germinales 
se presentan en mitosis (flechas) o meiosis (me) dentro de las FA L. Nótese la 
continuidad de estas últimas con e l epitelio celómico(ec) y el aspecto estratif icado 
del mismo. Azul deToluidina. 320X. 
Fig.12.- Micrografia electrónica de ovario de rata de 19 días de gestación. 
Se muestran células epiteliales (CEp) o prefolicuiares las cuales forman parte de una 
FAL, inmediatamente por fuera de estas células se observa la lámina basai (Ib) 
y fibras de colágena (fe) cortadas transversalmente. CEs = células del estroma. 7.500X. 
21 días de gestación.- Macroscópicamente se observa que se ha acentuado 
el surco de la región hiliar, dando al ovario el aspecto bilobulado que presenta al 
nacimiento. 
Dentro de las FAL es mayor la proporción de ovoci tos que se encuentran en 
la etapa II de la foliculogénesis, ha disminuido la etapa I y la etapa III aún no 
está presente. 
Aunque hay una proporción semejante de ovocitos en degeneración, en 
comparación con la edad anterior, un hallazgo frecuente para esta edad, fue la 
localización de éstos preferentemente en la médula. No se observaron mas figuras 
mitósicasen los ovocitos siendo homogéneo el aspecto meiósico en los mismos. 
De los 20 ovarios revisados para estaedad, ochodeellos (40%) presentaron 
una región de extensión variable, formada por columnas de células epiteliales y 
porescasas o ninguna célula germinal (Fig. 13). Esta 'zona estéril" al parecer tiene 
su origen en las células del epitelio celómico ya que este se presenta estratificado, 
muestra algunas figuras mitósicas y sus células se proyectan hacia el interior del 
ovario en sitios donde se observan interrupciones en la membrana basal. En otras 
regiones de la gónada donde la población germinal formaba parte importante de 
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dichas hileras de células, fue frecuente observar la continuidad de las mismas con 
el epitelio celómico por interrupciones de la membrana basal (Fig. 14). 
Fig. 13.- Corte semifino de ovario de rata de 21 días de gestación. Una región del 
órgano se encuentra formada casi en su totalidad por células epiteliales. En el texto 
se ha descrito dicha región como "zona estéril" (ze). El epitelio celómico se 
presenta estratif icado. Azul de Toluidina. 200X. 
Fig. 14.- Corte semifino de ovario de rata de 21 días de gestación. Obsérvese que el 
epitelio celómico (ec) pseudo-y estratif icado en algunos puntos, se continúa con 
las FAL en donde la membrana basal esta interrumpida ( f lechas) . Las células 
germinales están en meiosis. Técnica de impregnación argéntica. 500X. 
Recién nacida.- En términos generales, aún se conserva el aspecto 
histológico acordonado y/o laminado del ovario. En relación a la edad descrita 
previamente, se mantiene casi la misma proporción de ovocitos en la etapa I y II de la 
foliculogénesis, estando presentes ahora los primeros folículos unilaminares. 
Nuevamente llama la atención la muerte celular que se presenta en las 
células germinales y su localización preferentemente en la médula del ovario 
(Fig.15), correspondiendo a esta etapa del desarrollo a uno de los días en que se 
encontraron los valores máximos de células germinales degeneradas (Fig. 16). 
El epitelio celómico sigue presentándose constituido por varias capas de 
células, y las de localización mas profunda se proyectan hacia la parte cortical 
del ovario en sitios donde no hay membrana basal, según se observa en los 
cortes tenidos con la técnica de impregnación argéntica. 
De 19 ovarios estudiados,en 12 deel los(61.15%)se presentaron también 
tas 'zonas estériles" previamente mencionadas. 
Con ME se observó que las células que se disponen en columnas en las 
zonas estériles presentan una morfología semejante a las células que tapizan la 
superficie del ovario (epitelio celómico) y que están delimitadas por una membrana 
basal. Dichas células presentan núcleo irregular con un gran nucléolo y agrupaciones 
de heterocromatina principalmente en la membrana interna de la envoltura nuclear. 
El citoplasma de estas células contiene abundantes mitocondrias, retículo endoplásmico 
rugoso y polirribosomas (Fig.17). 
Células con características morfológicas como las que se han citado, se observan 
apoyándose sobre el plasmalema de los ovocitos y enviando prolongaciones 
citoplasmáticas para envolverlos casi por completo, etapa II (Fig. 18). 
Fig. 15.- Corte semifino de ovario de rata recién nacida. Se muestra la médula, región 
del órgano donde se presenta gran cantidad de ovoci tos en degeneración (flechas), 
hallazgo frecuente para esta edad. AzuldeToluid ina. 200X. 
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Fig. 16.- Gráfica que muestra el porcentaje de células germinales con signos de 
degeneración. Nó tese que la muerte celular alcanzó valores máximos a los 22 días p.c. 
(día del nacimiento) y a los tres días p.p., en tanto que esta observación fue mínima a 
los 17 días de gestación. Los hallazgos fueron semejantes en ambos ovarios, 
(n - 3 8 1 :Q u.Oer. 193, Ov.lzq. 188. r = 0.967). 
Fig. 17.- Micrografía electrónica de ovario de rata recién nacida, a) Se observa una 
formación laminar y su límite, la membrana basal ( flecha ). Nótese que en la 
composición de dicha lámina solo se encuentran células epiteliales (ce). Por fuera 
de ella, en el estroma se identifican fibroblastos ( f i ) . b) Mayor aumento de una célula 
epitelial para observar la calidad d e s ú s organitos. N = núcleo, RER = retículo 
endoplásmico rugoso, M = mitocondrias, P = polirribosomas, gl = gota lipídica. Las flechas 
indican las interdigitaciones entre las células epiteliales vecinas, a) 1 ,950X.b)7 ,000X. 
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Fig. 18.- Micrografía electrónica de ovario de rata recién nacida. Obsérvese un 
ovocito (OV) cuyo plasmalema se encuentra completamente cubierto por 
extensiones citoplasmáticas de las células epiteliales (CE). Por fuera de este complejo 
ovocito-células epiteliales ( prefoliculares ) se encuentran algunos ovocitos en 
degeneración (Od). 1,950X. 
3 días oostparto.- Para esta edad, ha cambiado el aspecto histológico del 
ovario; ha ocurrido fragmentación en la mayor parte de las FAL. Se presenta una 
formación mayor de folículos primordiales, sobre todo en la región medular del 
órgano. 
La muerte celular en los ovocitos sigue con valores importantes, destacando la 
localización no solo en la región de la médula sino que ahora también hacia 
la región cortical. 
El epitelio celómíco se presenta en algunos puntos pseudoestratificado, y en 
otros es estratificado invaginándose hacia la región subcortical del ovario. Se 
presentan aún figuras mitósicas en las células del citado epitelio(Fig.19). 
De diez ovarios estudiados para esta edad, cinco de ellos (50%), mostraron 
también zonas estériles, aunque de menor extensión. 
Con ME se observó la composición de un folículo primordial: un ovocito 
primario se encuentra envuelto completamente por extensiones citoplasmáticas de 
células epiteliales. Algunas de dichas células se presentan aplanadas, en tanto que otras 
han modificado esta forma pues su grosor ha aumentado. Por fuera del folículo 
hay una membrana basal, y en el estroma se observan fibroblastos, células que 
tuvieron su origen en el mesénquima (Fig.20). 
Fig. 19.- Corte semif ino de ovario de rata de tres días p.p.. Se observan los primeros 
folículos primordiales (fp) en la región de la médula - etapa III - , en tanto que en la región 
de la corteza empieza a destacar la necrosis en las células germinales (flechas). 
Nótese en las células del epitelio celómico una mitosis (*) . Azul de Toluidina-Rojo 
Pironina. 250X. 
Fig.20.- Micrografia electrónica de ovario de rata de tres días p.p..Se observa un 
folículo primordial compuesto por un ovocito (ov) y células foliculares (cf) que lo 
rodean por completo, estas últimas muestran un núcleo irregular. En el estroma 
destacan los fibroblastos (fi). 1,000X. 
5 días postparto.- En esta edad, la superficie del ovario se presenta 
aún con un contorno regular. Histológicamente la etapa II alcanza el pico máximo, su 
localización es sobre todo en la región de la corteza, ya que en la médula lo que mas 
destaca es el gran número de folículos que han iniciado su crecimiento. En este caso 
se consideró a dichos elementos como unidades foliculares, etapa III, aunque se 
presentara mas de una capa de células foliculares rodeando al ovocito. 
La muerte celular muestra un considerable descenso en la población 
germinal, y al igual que la edad citada previamente.de presentarse, su localización 
es sobre todo en la región cortical. 
El epitelio celómico exhibe un aspecto estratificado, en algunos sitios siguen 
presentándose invaginaciones del mismo hacia la región cortical del ovario (Fig.21). 
Solo en uno de los diez ovarios estudiados para esta edad, se presentó una 
región pequeña, de aspecto semejante a lo mencionado anteriormente como 
'zona estéril". 
Fig. 21 . -Corte semifino de ovario de rata dec incodíasp.p. . El aspecto acordonado 
Y / o laminado del ovario primitivo casi se ha perdido. Nótese las invaginaciones 
del epitelio celómico hacia la corteza del órgano (flecha). Técnica de impregnación 
argéntica. 256X. 
10 días postparto.- El aspecto macroscópico del ovario se ha modif icado, 
ahora muestra en su superficie irregularidades que corresponden a las protrusiones de 
los folículos en crecimiento. Una gran cantidad de ellos se presenta como folículos 
antrales (Fig.22). 
La etapa I alcanzó en esta edad, los valores mínimos, en tanto que la etapa III 
continúa en ascenso (Fig.3). Los ovocitos que se encuentran aún en etapa II son de 
localización cortical, en tanto que el resto del órgano se encuentra ocupado por 
completo por folículos en crecimiento. 
La muerte celular en los ovocitos alcanzó valores parecidos a los de la edad 
anterior. 
Del t o t a l de los ovarios revisados para esta edad (12), en su mayoría, el 
epitelio celómico es cubico o aplanado, y en los sitios donde se encuentra 
estratif icado aún, se observaron figuras mitósicas ocasionales (Fig.23). 
Fig. 22.- Corte semifino de ovario de rata de diez días p.p.. Nótese el crecimiento 
folicular que tiene lugar en la médula, en tanto que en la corteza se presentan en gran 
número ovocitos en etapa II. El epitelio celómico se ha adelgazado, y sus células 
son cúbicas o aplanadas. Técnica de impregnación argéntica. 200X. 
F¡g. 23.- Corte semifino de ovario de rata de diez días p.p.. Nótese que en los sitios 
donde el epitelio celómico es aún estratificado, presenta figuras mitósicas (flecha). 
Azul de Toluidina-RojoPironina. 320X. 
D I S C U S I O N 
La revisión histológica y ultracstructural del ovario de la rata Sprague Dawley, 
desde la edad a partir de la cual morfológicamente se le puede distinguir del testículo 
(15 días p.c.), hasta la edad postnatal de diez días, ha permitido observar la 
organización que se presenta a nivel de los diferentes tipos celulares que lo 
constituyen inicialmente, evento que tiene lugar como parte del proceso histogenético 
propio para este órgano. 
La primera modificación evidente que se encontró en la población celular 
presente en el ovario primitivo, coincide con los hallazgos de Alien (1904), Brambell 
[1927), Gruenwald (1942), Ohno&Smith(1964) y Jeppesen (1975) yqueconsiste 
en una segregación de las células germinales y epiteliales (futuras células foliculares) 
que se delimita por una membrana basal. Dicha(s) segregaciónles) adopta(n) una 
configuración acordonada encontrándose entre ella(s), células del mesénquima y 
vasos sanguíneos. 
Dentro de las citadas segregaciones (homólogas a los cordones testiculares y 
futuros túbulos seminíferos del testículo adulto )que se han descrito en el texto como 
FAL, y aún ¡n útero, tiene lugar la foliculogénesis, entendiéndose por esta la serie 
de eventos que tienen como finalidad la formación de un folículo unilaminar o 
primordial. 
El proceso que lleva a la elaboración de la unidad base para la formación 
de la(s) estructuráis) funcional(es) del ovario adulto, se describe por etapas. El plan 
morfométrico que se siguió en el presente trabajo, se tomó del diagrama original que el 
Dr. Merchant-Larios propone para la foliculogénesis(Merchant-Larios and Chimal-
Monroy, 1989). En dicho diagrama se representa lo siguiente: El estado I (de 
ovocito), estado II (epitelial), y estado III (estromático), habiéndose mencionado 
previamente la característica de cada uno de ellos. Este sistema de análisis de la 
foliculogénesis permitió no solo cuantificar el fenómeno que nos ocupa, sino 
además observar el papel que desempeñan los otros elementos, no foliculares, en 
el ovario en desarrollo. 
En el presente trabajo se encontró que cuando se ha empezado a diferenciar 
el ovario, 15 días p.c., están presentes las células germinales como ovogonias las 
cuales se encuentran en constante multiplicación ya que fue notable observar en 
ellas un gran número de figuras mitósicas, sobre todo a los 17 días de gestación. A 
partir de los 21 días p.c., no se observaron mas divisiones celulares. Entonces, ya 
que de los 15 a 19 días de gestación se estuvieron formando nuevas células 
germinales, ai quedar en contacto directo unas con otras, o bien incluso unidas por 
puentes intercelulares, como se demuestra por microscopía electrónica, se observó 
que la etapa I tiene un predominio sobre las otras dos durante este t iempo (Fig.3), 
sobre todo a los 19días de gestación,yaque como se ha mencionado,a los 17 
días del desarrollo se presentó el mayor índice mitósico. 
Para cuando la rata nace (22 días p.c. l , la imagen histológica del ovario se 
mantiene en condiciones semejantes a la de los 21 días p.c., en cuanto a la 
proporción de ovocitos en etapa I y II; haciéndose presente solo a partir de 
ahora la etapa III. El hallazgo llamativo para este día del nacimiento fue la gran 
cantidad de ovocitos en degeneración. En los días previos considerados en este estudio, 
la muerte celular en la línea germinal -ovogonia u ovocito- no se presentó como un 
fenómeno relevante, como se observa en laFig.1 
En este estudio, la edad a la cual se pueden Identificar las tres etapas que se 
señalan para la foliculogénesis en el mismo campo histológico, es tres días p .p. 
porque en esta edad aunque la etapa II empieza a presentar índices elevados, es 
cuando la etapa I muestra apenas un descenso y 'a etapa III está presentando 
también valores crecientes. Este esquema es semejante a los cinco días p.p., con 
la salvedad que los folículos que se presentan entonces ya no son propiamente 
unílaminares y su aspecto se ha modificado. Aunque la composic ióndel fol lculo 
es la mismo, es decir presenta un ovocito y células foliculares, estas últimas se 
presentan en número variable de capas o incluso, como se observa a los diez 
días p.p.. ya en algunos se ha formado un antro. 
En la rata, la estructuración de las unidades foliculares es uno de los eventos 
que se presenta durante (a morfogénesis e histogénesis ové rica en el período 
prenatal. En relación a la morfogénesis, otro proceso involucrado en la adquisición 
de la forma de este órgano, puede ser la muerto celular programa (MCP). 
Saunders <19661 en su trabajo sobre muerte celular en sistemas embrionarios, ha 
reportado la importancia de la misma como parte del desarrollo temprano en muchos 
animales. El señala también necesidades para que se presente tal condición celular; 
por ejemplo como un evento filogenético, tal es el caso cuando se requiere eliminar 
órganos que no serán de utilidad en la vida adulta (el pronefros y mesonefros de los 
vertebrados superiores). También si se precisa remodelar el tejido o se requiere la 
formación de pliegues o de la confluencia de primordios, la MCP es el mecanismo 
para lograrlo, considerándose en estos casos como muerte histogenética y muerte 
morfogenética, respectivamente. 
Nuestros hallazgos están de acuerdo con lo citado en el párrafo anterior, ya 
que siendo el ovario un órgano que se revisó durante su desarrollo, se encontró que la 
muerte celular es un fenómeno que no solo está presente, sino que se observó con 
un cierto patrón de distribución. Hubo la presencia de necrosis en ciertas edades del 
desarrollo donde se presentaba un cambio espectacular en eiovario. Al respecto 
cabe destacar, por ejemplo, la distribución de la muerte celular en la región de la 
médula o hacia el hilio.a los 19 días de gestación, edad a la cual el ovario modifica 
su forma ya que se empieza a doblar sobre si mismo perdiendo así su forma 
alargada. Por otro lado, se ha tratado de explicar el porqué los folículos inician su 
formación en la región de la médula del ovario. Al respecto, Reeves (1979), ha 
reportado que es aquí donde se presenta escasa resistencia física, por lo tanto 
se tolera el crecimiento de estructuras, o bien que es en la médula donde 
se presenta la mayor irrigación. Otros autores (Byskov & Lintern-Moore, 1973), 
justifican la formación de los primeros folículos en la médula porque es en este sitio 
donde se encuentran las células de la rete ovarii, a partir de las cuales, según sus 
observaciones, se forman las células de la granulosa (foliculares). 
En el presente trabajo, se encontró que la necrosis se presenta en forma 
masiva en la región de la médula, en el t iempo del desarrollo del ovario, en 
que tiene lugar la formación de los primeros folículos (día del nacimiento). Este 
hallazgo puede representar entonces, un ejemplo de los beneficios de la muerte 
celular,citados por Saunders (1966). Si fuera el caso,este fenómeno corresponde 
a la muerte histogenética, y especulando.su utilidad sería de naturaleza mecánica, 
que se vuelve a poner en práctica a los cinco días p.p., ya que se observó que 
cuando en la corteza del ovario tiene lugar la formación de unidades foliculares, 
la muerte celular en esta región del órgano, se había presentado en forma 
importante. 
La muerte celular a la cual se ha hecho referencia se refiere a los procesos 
degenerativos de la célula germinal -ovogonia u ovocito- que forma parte de una 
formación acordonada o laminar antes de que se fragmente. Cuando esto último 
ocurre, entonces el fenómeno de muerte celular, cuando se presenta, se considera 
como uno de los cambios pertenecientes a la atresia folicular (Byskov, 1978). 
En cuanto a lostúbulos mesonéfricos que se localizan inicialmente hacia el 
hilio del ovario primitivo, no se observó a través de las diferentes edades propuestas 
para este estudio, que presentara contribución alguna en la histogénesis ovárica. 
Aunque diversos autores como Byskov & Lintern-Moore H973),Zamboni et al. 
(1979», Upadhyay et al. (1979), Satoh (1985, 1991) y Stein & Anderson (1979) han 
reportado que el mesonefros (a partir del cual se forma la reteovari i)es la fuente 
de origen para las células foliculares, en el presente trabajo no se encontró 
evidencia de que los túbuios mesonéfricos tuvieran una diferenciación como la 
que ha sido citada. Aunque estos túbulos estuvieron presentes en las etapas 
tempranas de la diferenciación ovárica, no se observó en ellos ni proliferación celular 
ni cambios morfológicos que indicaran su participación en la formación del folículo. 
Además, conforme el ovario tiene mayor edad gestacional, este sistema de la rete ovarii 
fue menos evidente, llegando a involucionar casi por completo después del nacimiento. 
La discrepancia entre los resultados de los autores que proponen un origen 
mesoné frico para las células foliculares y los del presente estudio, pudieran explicarse o 
bien por las diferentes especies utilizadas, o por las diferencias en las etapas estudiadas. 
En relación al mesénquima, otro de los componentes celulares que constituyen al 
ovario primitivo, no mostró cambios significativos durante las primeras edades que se 
revisaron en este trabajo. En el testículo por el contrario, se ha reportado que esta capa 
germinativa tiene una participación importante en los estadios iniciales de la diferenciación 
sexual gonadal. Al respecto, se ha observado el establecimiento de una arquitectura 
vascular temprana a partir del mesénquima, o bien que éste separa las formaciones 
acordonadas que se presentan en el testículo primitivo, del epitelio celómico para la 
formación de (a albugínea {Peters, 1970; Merchant-Laríos, 1978; Paranko, 1986). A partir 
de este mismo tipo celular, el mesénquima, tiene lugar la diferenciación de las células 
encargadas de la secreción de hormonas que actúan en la época fetal parala diferenciación 
de los genitales externos (Sloan & Walsh, 1976). 
Eventos como los citados permiten considerar entonces, que el desarrollo 
del testículo ocurre antes que el del ovario. 
En la presente revisión, el mesénquima del ovarlo empieza a destacar cuando 
se interpone seccionando algún punto de la(s) PAL, y llega a rodear porcompleto 
al complejo formado por un ovocito que se ha asociado con varias células 
epiteliales. Lo anterior acontece sobre todo a partir de la época próxima al 
nacimiento. Las unidades foliculares están separadas del mesénquima por una 
membrana basal. Paranko (1986) describe a ésta última, como un soporte 
estructural ,corno barrera semipermeable y como substrato para la migración celular. 
Diversos autores (Wolff, 1968;Cunha et al,, 1981,1985;Merchant-Larios, 1984; 
Mizuno &Yasug¡, 1990) señalan que el mesénquima es un compartimento tisular, 
que también juega un papel importante durante la organogénesis. En este caso, su 
actividad se ha asociado con la epitelial, refiriéndose a ella como la relación 
epiteüo-mesénquima en la cual éste último induce al primero a que lleve a cabo 
una morfogénesis y citodiferenciación específica del tejido donde tal enlace está 
teniendo lugar. Tal interacción no solo ocurre en tejidos embrionarios, sino que 
también se presenta en órganos adultos, representada en este particular por la 
asociación estroma- epitelio. 
En el caso que nos ocupa, la interacción epitelio-mesénquima se lleva a 
cabo entra las células foliculares (componente epitelial), y las futuras células de la 
teca (componente mesen quimático). Tal interacción se presenta cuando el complejo 
ovocito-células foliculares se va rodeando por completo de células del mesénquima 
(estroma), etapa III. 
Hirshfield (1991), reporta que la expresión de la interacción epitelio-
mesénquima consiste en la regulación del crecimiento y la diferenciación de las 
células epiteliales, vía factores de crecimiento, por parte de las del mesénquima. 
Otros autoies, Wessells & Rutter (1969), señalan que el mesodermo estimula la 
síntesis de DNA y así la proliferación de células epiteliales. Tal interacción citada, 
explicaría el inico del crecimiento del folículo que seobserva en el período neonatal. 
Por otro lado, Merchant-Larios (1975,1978) cita también que esta interacción 
epitelio-mesénquima tiene lugar tardíamente en el desarrollo, comparado con el 
testículo. Esto es en cuanto a la diferenciación de las células que sintetizan esferoides 
V que se originan del estroma. evento que es mediado por las células germinales en el 
ovario, ya que cuando estas células son eliminadas la mencionada diferenciación 
no tiene lugar. 
La muerte celular en las células del mesénquima no fue valorada, por no 
formar parte de los objetivos de este trabajo, en tanto que la ocurrencia de mitosis en 
estas células fue una observación esporádica. 
Al epitelio germinal o celómico, Reeves (1979) lo describecomo un manto 
celular que recubre la totalidad de la superficie del ovario, y señala además que 
la ultraestructura de sus células confirma su bajo grado de actividad, mostrando 
escaso desarrollo de sus organitos citoplasmátícos. En el presente trabajo, se 
observó que en este componente del ovario, en relación a su actividad mitósica 
fue relevante, ya que las divisiones celulares fueron frecuentes sobre todo cuando 
la etapa II de la foliculogénesis está teniendo lugar ; ésto explica el aspecto 
estratificado que se describe en él durante las diferentes edades revisadas. i 
Cabe señalar que cuando se utilizó la técnica de impregnación argéntica, se 
presentó en forma constante interrupciones en diferentes puntos de la membrana 
basal, estructura donde descansa el citadoepitelio.En tales regiones se mostraba 
una continuidad con las FAL. Lo anterior hace suponer la contribución del 
epitelio celómico en la organización de éstas últimas aportando su componente 
epitelial. 
Cuando se revisaron ovarios entre los 19 días de gestación y los tres 
días p.p., se encontraron regiones de extensiones variables, formadas por hileras 
de células epiteliales las cuales semejan a las de las láminas o cordones. En 
estas áreas, rara vez se observaron ovocitos, razón por la cual en este trabajo 
se les describe como "zonas estériles". Cabe señalar aquí, que la presencia de 
tales regiones estériles se pudo haber favorecido por la orientación del corte 
y que entonces correspondan a secciones tangenciales de la superficie del 
ovario. 
La imagen ultraestrirctural de las células que se encuentran en las citadas 
formaciones estériles, semeja a la descripción que Taketo-Hosotani et al. (1985) 
reportan para las células pregranufosas. Ellos destacan la presencia de núcleo 
Irregular con un gran nucléolo y agrupaciones de heterocromatina principalmente 
en la membrana interna de la envoltura nuclear; el citoplasma de estas células 
contiene retículo endoplásmico y abundantes mitocondrias. En virtud de que la 
morfología de (as células del epitelio celómico semeja a la de las células 
de las FAL estériles, consideramos que tal epitelio contribuya al origen de dichas 
estructuras. 
De presentarse en vertebrados superiores, la proliferación de las células 
epiteliales formando FAL estériles, la fragmentación de las mismas vía interacción 
epitelio-mesénquima pudiera explicar la existencia de folículos sin ovocito, hallazgo 
que fue primeramente reportado en el humano en 1986 por Coulam et al. como el 
Síndrome del folículo vacío. 
La formación de una túnica albugínea que separara por completóla 
superficie del interior del ovario, no fue evidente en ninguna de las edades 
revisadas. Por lo anterior, las FAL que se extienden entre estas dos regiones 
ováricas se consideran formaciones originales que pueden recibir las 
denominaciones de Alien(1904-), Brambell(19Q4), 0hno&Smith(1964) o Jeppesen 
(19751. Es decir, en el caso de la rata no se observó una segunda generación 
de cordones celulares como ha sido citado por Gruenwald (1942), Sadler (1986), 
Carlson (1981) que ocurre para otras especies. 
Forabosco et al. (1991), citan que la organogénesis del ovario puede ser 
considerada completa cuando en la corteza primitiva no se encuentran mas 
ovocitos "desnudos", debido a que estos están involucrados en la fol ¡cu lo génesis, 
Sin duda, esta interpretación se debe a la limitación técnica y al material utilizado 
por estos autores, ya que como queda claro en el presente estudio, los ovocitos 
siempre están asociados con células epiteliales y una lámina basal.De manera 
que en ningún momento están "desnudos" como aparecen en cortes histológicos 
de tejidos embrionarios incluidos en parafina. 
En la revisión que se ha llevado a cabo en la rata, se puede considerar 
que la foliculogénesis -asociación célula germinal y células epiteliales-se completa 
en la segunda semana p.p., cuando prácticamente todos los ovocitos se 
encuentran en la etapa III. Tanto la zona medular como la cortical han perdido el 
aspecto acordonado o laminar que las caracterizaba, aunque aún se pueden 
encontrar en la última región ovocitos en la etapa II, en tanto que en la primera 
región se presentan folículos en diferentes etapas de crecimiento. 
Por otro lado, el estudio que se hizo por separado del ovario izquierdo y 
del ovario derecho, no mostró durante el período prenatal o eri los días p.p. revisados, 
diferencias marcadas en el desarrollo presentándose un patrón organogenético 
semejante en ambos lados. 
C O N C L U S I O N E S 
a] Se comprobó la Hipótesis. Las formaciones acordonadas y/o laminares que se 
observan en el ovario primitivo, fueron reduciendo su extensión a través de 
las diferentes edades revisadas. 5e corroboró además que en este proceso se 
alcanzan ias tres etapas que se proponen para la foliculogénesis: I.-célula 
germina I- célula germinal, en contacto directo; II.-células epiteliales (foliculares) 
interponiéndose entre células germinales, y III.-Un ovocito rodeado por células 
foliculares e independiente en el estroma. 
b) Se sugiere que en la rata, el epitelio celómico pueda ser el contribuyente 
principal en la formación de las células foliculares. 
el Se requiere realizar observaciones en edades siguientes a las de este estudio, 
incluso hasta la etapa reproductora, para demostrar si en este modelo biológico 
existe la asimetría funcional reportada por otros autores. 
R E S U M E N 
Se revisó con microscopía de luz y electrónica, el ovario de la rata Sprague-Dawley 
de 15,17, 19,21 días de gestación, ración nacida (22 días p.c.), tres, cinco y diez días 
postparto. Et estudio se hizo sistematizado, separando ovario derecho dei izquierdo, 
revisando de cada uno de ellos tres niveles de profundidad . Se confrontáronlos 
resultados, realizando pruebas de *t" y de correlación lineal. 
Seencontró que en el ovario primitivo, compuesto por una masade células que carecen 
de una organización definida, se lleva a cabo la segregación de las células germinales -
ovogoniasuovocitos-y epiteliales conformando estructuras laminares que se delimitan poruña 
membrana basal [sus homólogos en el testículo son los cordones sexuales). A partir de dichas 
formaciones se describen tres etapas para que la foliculogénesis tenga lugar, discutiéndose 
además el papel que juegan los otros tipos celulares también presentes inicialmente. 
Los resultados revelan que in útero y hasta el período postnatal de diez días, 
ambos ovarios presentan un desarrollo muy semejante, si se toma como parámetro la 
cuantificación de la foliculogénesis. Se asocia a la muerte celular como un fenómeno que 
so presenta durante la morfogénesis e histogénesis ovárica. 
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